





























































平成15年度 2,700 0 2,700
平成16年度 1,100 0 1,100
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第4章まとめ
本研究では前半を横紋筋である心筋と骨格筋組織を対象にし、後半を骨組織を対象とした
ので個々にわけてまとめる。
心筋と骨格筋組織におけるアドレナリン受容体作動薬の一つであるクレンブテロールの影
響を従来の蛋白質レベルからさらに詳しく調べるため、収縮特性と代謝特性にかかわる種々
の蛋白質のInRNA発現レベルから検討した。
得られた結果は次の通りである。
（1）雌ラットへのクレンブテロール投与による成長に及ぼす影響に関しては、心臓、遅筋
であるSOL、速筋であるEDLのすべてにおいても、筋湿重量の増加が認められた。
（2）収縮特性に関しては、ⅧCアイソフオーム変化において、SOLにおけるTypelでの有
意な減少とそれに伴ったTypenxの有意な増加が認められ､速筋化が認められた｡また、
EDLではⅧCのアイソフォームには、差が認められず、クレンブテロールの影響はほと
んど無いと考察された。
MyoDのIIIRNA発現に関して、SOLにおいて有意な増加が観察されたが、一方EDLにおい
ては影響が認められなかった。
（3）代謝特性に関しては、心筋の乳酸代謝には変化は見られなかったが、骨格筋において
はSOLにおけるLDHアイソザイムのLDH-M型の増加が見られたことにより乳酸代謝の
速筋型化が考察された。
(4)MCT1とCD147蛋白発現において、心筋では変化は見られず、骨格筋ではSOLとEDL共
に蛋白発現の減少が認められたが、InRNA発現ではMCTlで蛋白発現とよく一致したが、
CD147では変化が見られなかった。
(5)UCP3のInRNAの有意な増加がSOLで見られたが、EDLにおいては変化が見られなかっ
た。
これらのことにより、クレンブテロー ル投与により、LDHアイソザイムのように速筋のEDL
よりも遅筋のSOLにおいて顕著な変化が見られたことは、β2レセプター を介した事による
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ものと考えられる。しかし、MCTl、CD147やUCP3での結果のようにβ2レセプター の少ない
EDLのほうに強く影響したことは､間接的な影響が考えられIGF-1の関与も含め今後の検討
課題である。
MCT1とCD147の発現制御に何らかの相関性が示唆されたが､InRNA発現の解析によりCD147
はMCTlに影響を与えるがそれ自体はMCT1とは異なる制御を受けている可能性が考察された。
また、脂質代謝や呼吸によって生じる内膜のプロトン濃度勾配をATP合成をすることなく解
消し、熱を発生するといわれているUCP3に関しては、β2レセプターが豊富にあるSOLにお
いて強く作用したものと考察された。MCT1との関与に関しては、MCT1の減少に伴い細胞内
に蓄積されたプロトンを処理するためUCP3の増加が起こったものと推察された。
乳酸代謝の更なる解明には､IGF-1などの関与を遺伝子発現レベルから測定することや、
心肥大に関与していると示唆されているカルシニューリンやレニンーアンギオテンシン系
の検証も今後の検討課題である。また、脂質代謝への関与はぺルオキシソーム増殖因子活性
化受容体γ(PPARy)やGLUT4などの因子の関与も解決すべき今後の興味深い検討課題であ
る。
次に、骨組織において得られた結果を要約すると以下の通りとなる。
l.ST2細胞ではβ2~ARのInRNA発現はみられたが､β,-ARのInRNA発現は認められなかった。
骨髄細胞培養系、非付着性骨髄細胞培養系では両receptorとも発現が認められた。
2．マウス骨髄細胞培養における骨芽細胞形成系において、clenbuterol処置により骨芽細
胞の増加傾向がみられた。
3．
4．
マウス骨髄細胞培養における破骨細胞形成系において、clenbuterol処置により破骨細
胞の形成が増加し、その作用はpropranolol、butoxamine、H89によって抑制された。
マウス骨髄細胞培養における破骨細胞形成系において、clenbuterol処置によりODF、
IL-6、IL-1β、COX-2のInRNA発現が増加した。また、OCIFのInRNA発現は低下した。
RANK、CT-Rの発現は変化しなかった。
5.ST2細胞単独培養系において、clenbuterol処置により骨芽細胞の形成が増加し、その
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6．
作用はbutoxamine、H89によって抑制された。
ST2細胞と非付着性骨髄細胞による共存培養系において、clenbuterol処置により破骨
細胞の形成が増加した。この増加はST2細胞単独培養系における骨芽細胞の形成の増加
作用に比べ著しいものであった。
7.ST2細胞において、clenbuterol処置により0DF､IL-6､COX-2のInRNA発現が増加した。
また、0CIFのInRNA発現は変化しなかった。
8．非付着性骨髄細胞において、clenbuterol処置により破骨細胞の形成の弱い減少傾向が
みられた。
以上より、clenbuterolはβ2-reCePtOrを介しcAMPを上昇させることで、0DF、0CIF等の
破骨細胞の形成に関わる因子に作用し、骨芽細胞と破骨細胞間の相互作用を強め、破骨細胞
の形成を強力に増加させることが示唆された。そして、その増加作用は骨芽細胞の形成の増
加に比べ顕著に大きいものであるため、骨吸収が優位になり、ラットの骨組織に悪影響を及
ぼした可能性が示唆された。
これらのことから、筋の肥大を目的としてclenbuterolをドーピングとして安易に用いる
ことは、とりわけ若年層においては、危険をはらんでいることが示唆された。また、
clenbuterolの骨粗髭症の治療への応用に関しては、今回の成長期のラットを用いた研究に
おいては、有用性が見出せなかった。
身体トレーニングにおいて無酸素運動で生体内に増加すると推測される高濃度乳酸を薬
物として単独負荷して検討したところ、骨芽細胞の増殖が促進されることが確認された。こ
のことはclenbuterolが蛋白Aキナーゼ(PKA)を介した解糖系代謝の冗進だけでなく蛋白C
キナーゼ(PKC)やその他の細胞内調節機能を変動させる極めて複雑な作用機序を有してい
ることを示唆する重要な知見をもたらすものであり、筋肥大のみに注目して薬物を使用する
ことは、他の臓器においては有害な作用を発生する危険性を否定できない。これは身体トレ
ーニングで生じる臓器間の相互の微妙な調節の重要性の存在を示唆するものであり、臓器間
のクロストークによる調節機構を解明した上で薬物を適切に使用することの必要性を示唆
するものであり、今後この方面での詳細な研究の進展を図る必要性を提案するものである。
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